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論 文 内 容 要
?
Immunologicalmernoryisoneofthemostimportantprotectionmechanismsagainst
avarietyofinfectiouspathogens,Memoryresponsesaremediatedmainlybythe
optimalgenerationandmaintenanceofmemoryTcells.However,theprecisemecha.
nismsofhowthememoryTcellsareproducedandpersistinvivoarestillunclear.
AccumulatingevidenceshaveshownthatTCRsignalsandhomeostaticcytokines,
suchasIL-2,IL-7andIL-15,criticallyregulatethegenerationofCD8+memoryTcells.
IncontrasttothegenerationofmemoryTcells,severalreportshavedemonstratedthat
thelong-termsurvivalofmemoryTcellsdoesnotrequireTCRsignals.Tcell
costimulatorysignalshavealsobeensuggestedtocontributetothegenerationof
memoryTcellsprobablybypromotirlgTcellactivation.AmongTcellcostimulatory
molecules,OX40(CD134),whichistransientlyexpressedbyactivatedTcells,provides
acriticalsignalforcellsurvivaltoactivatedTcellsthroughtheinteractionwithits
ligandforOX40(OX40L),whichismainlyexpressedbyantigenpresentingcells.
However,thesignificantrolesofcostimulatorysignalsinthegenerationandmainte.
nanceofmemoryTcellsremainstobeelucidated.Toaddressthis,Iexaminedthe
generationandmaintenanceofmemoryCD8幽TcellsduringinfectionwithListeria
monocy'ogenesinthepresenceandabsenceofOX40signaling.Iusedtheexpressionof
KLRG1,arecentlyreportedmarker,todistinguishbetweenshort.livedeffectorand
memoryprecursoreffectorTcells(MPECs)。AlthoughOX40wasdispensableforthe
generationofeffectorTcellsil/general,thelackofOX40signalssignificarltlyreduced
thenumberandproportionofKLRGlio"MPECs,andsubsequently,markedlyimpaired
thegenerationofrn、emoryCD8←Tcells,Moreover,memoryTcellsthatweregenerated
intheabsenceofOX40signalsinahostanimaldidnotshowself-renewalinasecond
host,suggestingthatOX40isimportantforthemaintenanceofmemoryTcells.
Furtherexperimentsmakinguseofani1止ibitorymAbagainsttheOX401igand
demonstratedthatOX40signalsareessentialduringpriming,notonlyforthesurvival
ofKLRGlt・ ・MPECsbutalsofortheirself-renewingability,bothofwhichcontribute
tothehomeostasisofmemoryCD8+Tcells.
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審 査 結 果 の 要 旨
T細 胞 免疫 記憶 成立 の分子機 構 はほ とん ど解 明 されて いな い。 唯一IL-7とIL-15のサイ トカ
イ ンが関与 す る ことが示 されて いるが,そ れ ら以外 の分子 につ いては明 らかで はない。Mousavi
君 は,T細 胞共 刺激分 子のT細 胞免疫記 憶機構 におけ る役 割 を解 明 す るた めに,T細 胞共刺激
分 子で あ るOX40(CD134)の遺伝子欠損 マ ウス由来 のT細 胞 を用 いて,OX40のCD8陽 性記
憶T細 胞産生 にお ける役割 につ いて解析 した。 具体 的に は,ト リ卵 白アル ブ ミン(OVA)を 特
異 的 に認 識 す るT細 胞受 容体 の遺伝 子導入 マ ウス由来 のT細 胞 を同系 マ ウス に移入 した後 に,
同マ ウスにOVAを 発現す る リステ リア菌 を感染 させ る ことによ り,病 原体特 異的 なCD8陽 性
記憶T細 胞 の成立 と維 持過程 をOX40シ グナ ルの有無 に応 じて検 討 した ものであ る。 従来,記
憶T細 胞産 生 の誘導 法 と しては タ ンパ ク抗原 を免疫す るの が一般 的 であ った が,生 理 的条件 で
記憶T細 胞誘導 を試 み るため に病原体 を用 い る上記 の よ うな実 験系 を 自 ら考 案 した。 その結果,
タ ンパ ク抗 原 の免疫 で は長期維 持 が不 十分 で あ った抗 原特異 的記 憶T細 胞 を長 期 に渡 って解析
可 能 に した点が高 く評価 でき る。 そ して,実 験 の結 果,CD8陽 性 エ フ ェク ターT細 胞 におけ る
OX40シグナルがCD8陽 性記憶T細 胞 の産生 に重要 であ るこ とを明 らか に し,そ の作用機序 と
して,OX40シ グナルがCD8陽 性記 憶T細 胞 の前駆 細胞 で あるCD8陽 性KLRGli。wエフ ェク
ターT細 胞 の生存 を促進 す るこ とを証明 した。 これ らの知見 はT細 胞共 刺激 分子 か らの シグナ
ルが記憶T細 胞産生 に必須 であ ることを示す最 初 の証拠 で あ る。 また,CD8陽 性KLRGll。wエ
フェ クターT細 胞 亜分画 は,ウ イル ス感染 にお いて記 憶T細 胞 の前駆細 胞 で ある可 能性が示 唆
されて いたが,本 研究 によ り細菌感染症 において も同様 であ るこ とが証 明 された。
以上 の よ うに,本 論文 はCD8陽 性T細 胞 の免疫記 憶成 立 に関わ るT細 胞 共刺 激分 子OX40
の役割 を解明 した ことで高 く評価 でき,博 士(医 学)の 学位論 文 に値 す る。
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